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Resumen y Palabras clave 
RESUMEN Y PALABRAS CLAVE  
La síntesis de glicoestructuras es un proceso complejo, que engloba numerosos pasos 
de protección, activación y desprotección por lo que es un campo donde podemos incorporar 
metodologías más sostenibles en sus procesos de producción. En este trabajo hemos puesto a 
punto una estrategia más sostenible para la síntesis de un glicodendrímero derivado del ácido 
glucurónico, mediante una reacción de click chemistry. Para ello hemos utilizado un derivado de 
ácido glucurónico funcionalizado con un grupo azida y un núcleo o core divalente funcionalizado 
con grupos alquino. Para llevar a cabo esta reacción hemos utilizado la mecanoquímica y los 
dispositivos microondas, en disolventes orgánicos convencionales y en disolventes sostenibles. 
De esta forma, hemos podido producir un glicodendrímero derivado del ácido glucurónico, con 
buenos rendimientos y selectividad, empleando procedimientos sintéticos más sostenibles 
como son la ausencia de disolvente, utilizar disolventes verdes, disminuir los tiempos de 
reacción y los requerimientos energéticos. 
Palabras clave: química sostenible, glicoestructuras, ácido glucurónico, microondas, 
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Los carbohidratos están implicados en multitud de procesos biológicos y patológicos (1), 
entre los que cabe destacar el reconocimiento molecular para el tráfico intracelular y las 
interacciones entre organismos patógenos, como son los virus y las bacterias, y la superficie 
celular de los mamíferos. Por ello una de las aplicaciones más importantes de los 
glicoconjugados es el campo de la Biomedicina, ya que son una diana muy importante en el 
reconocimiento celular de virus, bacterias, toxinas y anticuerpos. Es por ello que suponen la 
primera línea de contacto para la adhesión y colonización tisular de numerosos patógenos que 
expresan proteínas de unión a carbohidratos (lectinas) en su superficie.  
Normalmente los carbohidratos se encuentran en las membranas celulares (Figura 1) 
unidos covalentemente a otras moléculas como proteínas o lípidos, en forma de glicoproteínas, 
proteoglicanos o glicolípidos, formando lo que conocemos como glicoconjugados. En estos 
glicoconjugados se presentan unidades repetidas de un determinado patrón de glicosidación, 
que suele ser el responsable de gran parte de sus funciones biológicas (2). A esta presentación 
multivalente del patrón de glicosidación, se le conoce como multivalencia. 
 
 
Figura 1. Carbohidratos en la membrana celular. 
Generalmente, la valencia de un compuesto, como por ejemplo un oligosacárido o una 
proteína, puede ser definida como el número de unidades estructurales separadas de un mismo 
tipo, que pueden interaccionar con otras partículas mediante uniones ligando-receptor. Las 
interacciones multivalentes pueden definirse como asociaciones simultáneas específicas de 





biológica, y que se unen de forma cooperativa a múltiples receptores (proteínas) expresados en 
una unidad complementaria. La presencia de estas interacciones multivalentes en numerosos 
mecanismos biológicos, determinan su papel esencial (3,4). Estos compuestos presentan 
numerosas aplicaciones en diferentes sectores de la industria alimentaria, farmacéutica y 
química, así como en biomedicina, donde podemos encontrar derivados de carbohidratos como 
base de vacunas, fármacos o adyuvantes, así como formando complejos para administración 
dirigida de fármacos (5–7). 
Los glicodendrímeros son glicoconjugados multivalentes de los correspondientes 
glicoconjugados naturales y pretenden mimetizar las estructuras complejas involucradas en los 
procesos de reconocimiento celular, así como el resto de procesos biológicos mediados por 
carbohidratos (8). Se trata de elementos mucho más fáciles de sintetizar en comparación con 
los glicoconjugados naturales y, además, permiten modificar con facilidad la simetría del 
armazón molecular, la longitud y propiedades del espaciador y el tamaño y número de epítopos 
sacarídicos. Por otro lado, permiten añadir grupos funcionales diferentes a los presentes en 
medios biológicos o fragmentos que ayuden a dirigir el compuesto hasta el tejido diana. Un 
ejemplo de estos neoglicoconjugados son los glicodendrímeros (8,9). Estos sistemas artificiales 
consisten fundamentalmente en soportes (core) sobre los que se unen varias copias del 
carbohidrato, originando así una presentación multivalente del mismo. La unión del 
carbohidrato al soporte se lleva a cabo a través del espaciador que proporciona el medio de 
anclaje, así como una separación suficiente entre el soporte y el ligando, para que el primero no 
interfiera en la interacción (8).  
Los dendrímeros son macromoléculas altamente ramificadas con estructura casi 
globular, versátiles, derivatizables y bien definidos estructuralmente (monodispersos) con 
tamaños y propiedades fisicoquímicas que pueden parecerse mucho a biomoléculas como las 
glicoproteínas, proteoglicanos o glicolípidos (10–12). Desde su descubrimiento a finales de los 
años 70 por Buhleier, estas moléculas han demostrado ser compuestos con múltiples 
aplicaciones tanto en ciencia de materiales como en biología y biomedicina (13). La ventaja de 
los glicodendrímeros, frente a otros sistemas multivalentes con carbohidratos, es que se pueden 
preparar desde compuestos que presentan un número pequeño de unidades de carbohidrato, 
hasta sistemas que presentan un gran número de estos en la superficie. Es decir, el diseño puede 
ser ajustado a las características del receptor que se pretende estudiar.  
Los glicodendrímeros pueden ser potencialmente empleados como agentes 




tener lugar, es crucial que dichas estructuras puedan participar de forma adecuada en el proceso 
de reconocimiento molecular por el patógeno. En este sentido, la flexibilidad en la estructura de 
los glicodendrímeros y en la cadena espaciadora, que conecta el core y el carbohidrato, son 
fundamentales para el correcto reconocimiento del receptor en la célula y de esta forma poder 
diseñar posibles alternativas terapéuticas frente a infecciones bacterianas o víricas (14). 
El virus del Dengue es un arbovirus del género Flavivirus, de la familia Flaviviridae (virus 
del tipo RNA), causante de la enfermedad del Dengue. Para ello se ha descrito que su receptor 
en las membranas celulares es un oligosacárido presente en el heparán sulfato, proteoglicano 
que se encuentra en las membranas celulares (15). Este heparán sulfato, está formado por 
unidades de disacárido ácido glucurónico-β (1,4)-N-acetilglucosamina-α (1,4) (GlcA β1,4 GlcNAc 
α1,4), y además, presenta un patrón de sulfatación específico lo que facilita la interacción entre 
proteínas que promueve la penetración del virus (16,17). 
La enfermedad del Dengue es la principal patología transmitida por artrópodos en el 
mundo y su sintomatología va desde fiebre hasta un proceso generalizado de activación de la 
respuesta inmunitaria innata y adquirida (18). 
La importancia de este trabajo radica en que un componente importante del heparán 
sulfato es el ácido glucurónico y, por tanto, sus derivados, por ello los compuestos propuestos 
aquí para su síntesis sostenible, pueden ser incorporados a una estructura dendrítica, 
obteniéndose así un compuesto análogo al heparán sulfato, capaz de inhibir el proceso de 





1.1. Química sostenible: Principios con incidencia en microondas y 
mecanoquímica 
La síntesis química de oligosacáridos se caracteriza por múltiples pasos de protección y 
desprotección, siendo fundamental la correcta activación o protección de la posición anomérica 
(19). Un aspecto importante y limitante en la síntesis de este tipo de compuestos es el control 
de la regio y estereoselectividad, necesaria para obtener las moléculas de interés específicas 
para cada finalidad. Otra desventaja que presenta la aproximación química, es la elevada 
cantidad de residuos que se generan, así como el uso de compuestos contaminantes como parte 
del medio de reacción: precursores, disolventes contaminantes (disolventes halogenados), 
agentes oxidantes fuertes o sales de metales pesados como Hg2+ o Ag+. Por ello en muchas 
ocasiones el desarrollo de procesos clásicos para sintetizar glicoestructuras, resulta 
incompatible con la aplicación de los principios de la Química Sostenible: prevención, economía 
atómica, síntesis menos contaminantes y tóxicas, uso de disolventes y auxiliares más seguros, 
empleo de catalizadores y reducción de derivados. Por este motivo existe cada vez un mayor 
interés en el desarrollo de alternativas que permitan la obtención de este tipo de compuestos a 
través de estrategias menos contaminantes. 
La Química Sostenible se define como el diseño de productos y procesos químicos que 
reducen o eliminan la generación de residuos y sustancias tóxicas (20). Es por ello que podemos 
considerar diversas alternativas a la síntesis de glicoestructuras, haciendo que se cumplan los 
principios de la química verde y evitando las metodologías más perjudiciales para el 
medioambiente, comentadas anteriormente. Algunas variantes sintéticas permiten el empleo 
de técnicas tales como la mecanoquímica (molino de bolas) o el microondas, que suponen 
importantes mejoras en el campo de la sostenibilidad, como son: la disminución del uso de 
disolventes, menores requerimientos energéticos para llevar a cabo la síntesis y la reducción en 
la producción de derivados y/o etapas intermedias de protección, desprotección o aislamiento. 
Además de las mejoras comentadas, este tipo de dispositivos, permiten el empleo de materias 
primas renovables a partir de las cuales podemos obtener los productos deseados de una forma 
viable tanto técnica como económicamente. 
Además de la utilización de las técnicas anteriores, otro factor que permite aumentar la 
sostenibilidad de un proceso es el uso de disolventes menos contaminantes. Este tipo de medios, 
también denominados “green solvents”, se caracterizan por presentar un punto de ebullición 
elevado, presión de vapor baja, escasa toxicidad, ser económicos, reciclables y con capacidad 




impacto ambiental de los procesos químicos, manteniendo su eficacia (21,22). Es importante 
destacar que han sido muchas las reacciones llevadas a cabo empleando disolventes sostenibles 
en el campo de las glicoestructuras, sobre todo a la hora de trabajar con enzimas del tipo de las 
glicosidasas (22–28).  
Se ha postulado que el disolvente más sostenible en sí mismo es evitar su propio uso 
(29), sin embargo, las reacciones en fase líquida presentan numerosas ventajas con respecto a 
los procedimientos en ausencia de medio de reacción; algunas de estas ventajas son:  
− Las reacciones se dan a mayor velocidad y más fácilmente cuando los reactivos están 
disueltos, ya que se disminuyen las restricciones de transferencia de masa. 
− El medio puede afectar al rendimiento y selectividad debido a los cambios en la 
solvatación de reactivos, intermedios y estados de transición. 
− El disolvente es capaz de transferir calor evitando los cambios bruscos de temperatura. 
− En muchas ocasiones, trabajar en medio líquido favorece la separación y purificación de 
los compuestos. 
En la Unión Europea, es necesario que los disolventes cumplan una serie de 
características, que les hagan más seguros tanto ambientalmente como en lo referente a su uso. 
Tras esta consideración, y teniendo presentes algunos principios de la Química Sostenible 
(menor peligrosidad de las síntesis químicas, mayor seguridad de los productos generados y uso 
de disolventes más seguros) (20,30), se catalogan como green solvents los siguientes 
disolventes: el agua, los disolventes orgánicos obtenidos de fuentes renovables (conocidos 
como biodisolventes) y de bajo impacto ambiental, los medios fluorados, los líquidos iónicos y 
los fluidos supercríticos. 
A diferencia de los disolventes convencionales obtenidos a partir de petroquímica en su 
mayoría, los disolventes verdes pueden ser obtenidos de fuentes renovables. De esta manera, 
constituyen en sí mismos una forma de reducir residuos, debido a que convierten un potencial 
agente contaminante en un nuevo disolvente. Existen varios disolventes procedentes de fuentes 
renovables de uso muy extendido como son biometanol y bioetanol, ya que se producen en 
grandes cantidades en la fermentación de azúcares (biomasa) y son sustancias fácilmente 
biodegradables (31,32). También cabe mencionar otros biodisolventes como el bioglicerol, 






Figura 2. Biodisolventes. 
 
 En este TFM, se empleará como biodisolvente un derivado de dimetil lactamida, en 
concreto se utilizará el DMA1 (2-hidroxi-N, N-dimetilpropanamida) (Figura 2), obtenido a partir 
del procesamiento de la biomasa. Las características más destacables de este compuesto son su 
temperatura de ebullición, la cual se encuentra alrededor de los 200°C, y su miscibilidad en agua, 
además se trata de un sistema monofásico que presenta unos valores de densidad y log P de 
1,06 g/ml y -0,69, respectivamente. Estas propiedades hacen que su recuperación y reutilización 
sean posibles tras llevar a cabo el proceso de síntesis. 
Otra alternativa sostenible sería la no utilización de disolvente, situación que no es 
fácilmente asumible dentro de muchas de las reacciones de química orgánica. Este tipo de 
metodología está encaminado a modernizar los procedimientos clásicos haciendo que sean más 
limpios, seguros y fáciles de procesar, además de suponer menores tiempos de reacción y 
condiciones mucho más suaves. Trabajar sin disolvente aumenta la reactividad debido a las altas 
concentraciones de la preparación, con la consecuente selectividad o posiblemente generación 
de productos, comparado con los procesos en disolución. Algunas de estas reacciones tienen 
lugar en fase sólida, pero implican claramente la formación de una fase líquida. Esta fase líquida 
supone la existencia de una mezcla eutéctica con una temperatura de fusión por debajo de la 






1.2. Microondas aplicado a la síntesis de glicoestructuras mediante 
click chemistry  
Una de las reacciones más utilizadas para la síntesis de glicodendrímeros es la reacción 
de click chemistry (12,37,38) y en la mayor parte de los casos la reacción es asistida por 
microondas (39–41), reduciéndose los tiempos de reacción. La reacción click o cicloadición 1,3-
dipolar es un proceso pseudomulticomponente o AB2, en el cual tres o más reactivos, uno de 
ellos empleado en exceso, dan lugar a un compuesto final a través de una única etapa de 
reacción. El esqueleto del producto obtenido debe estar constituido por la mayoría de los 
átomos de los reactivos implicados. Se trata de procesos convergentes y, en consecuencia, muy 
convenientes en términos de rendimientos globales y de carácter práctico (42). Normalmente, 
la reacción de cicloadición tiene lugar entre un grupo azida y un alquino, dando lugar a un 
derivado de triazol disustituido. Cuando la reacción es catalizada por compuestos derivados del 
Cu (I) y utilizando disolventes, se favorece la formación de un solo isómero, en concreto el 
derivado 1,4-disustituido. Para ello, se requiere la formación de especies de Cu+ (Figura 3), 
generado in situ por la reducción del Cu2+ gracias al ascorbato sódico (43). Sin embargo, en 
ausencia de catalizador, al aumentar la temperatura de dicho proceso, pueden obtenerse dos 
isómeros distintos del mismo producto (Figura 4) (44–47). Estos compuestos presentan 
importancia farmacológica, ya que son estables a la degradación metabólica y son capaces de 
formar enlaces de hidrógeno con las dianas biomoleculares. 
 





Figura 4. Procedimiento general de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar. 
Dada su importancia en aplicaciones biológicas, existen numerosos estudios que centran 
su atención en la producción de dendrímeros, tratando de optimizar el proceso y empleando 
metodologías sintéticas sostenibles. Entre estas nuevas técnicas destaca la utilización de 
microondas (48).  
El microondas es un dispositivo en el cual se introduce una sustancia que es capaz de 
absorber las ondas microondas que este genera. Las ondas, al interaccionar con la sustancia, 
provocan el fenómeno de rotación dipolar, que da lugar a la conducción iónica. La radiación 
microondas hace que los dipolos se orienten en función del campo electromagnético. Este 
campo varía a alta velocidad y con ello los dipolos, siendo este fenómeno el que permite la 
generación de calor. Un aspecto a destacar es la imposibilidad de este tipo de radiación para 
provocar la ruptura de enlaces químicos ni transiciones electrónicas, simplemente produce un 
aumento de temperatura (49,50). 
Las características más destacables de la calefacción microondas son su acoplamiento 
energético a nivel molecular, su rapidez, selectividad y capacidad de calentamiento volumétrico, 
en lugar del superficial aportado por la calefacción clásica. Los materiales serán más o menos 
sensibles a esta irradiación en función de sus características. Las principales son la constante 
dieléctrica y la polaridad, siendo los medios polares los más adecuados para llevar a cabo este 
tipo de reacciones (49,51). 
Algunas ventajas del uso de estos dispositivos en la síntesis química son la mayor 
velocidad de reacción, lo que supone menores requerimientos energéticos, ya que, al acelerar 
el proceso, se precisan altas temperaturas durante menos tiempo; y la mejora tanto en la 
selectividad como en el rendimiento al producto deseado, disminuyendo así la cantidad de 




el uso de disolventes, así como el número de etapas de reacción y los procedimientos de 
aislamiento y purificación (53,54). 
En cuanto a la metodología que puede emplearse para llevar a cabo reacciones en 
microondas, cabe destacar que podemos realizar: reacciones a presión, en agua (hidrólisis), en 
disolventes orgánicos, en líquidos iónicos (aumentan la temperatura de disolventes poco 
polares que no conducen adecuadamente la radiación microondas), en ausencia de disolvente 
(la radiación es absorbida por los reactivos directamente) y con catalizadores heterogéneos 
(estos recogen la radiación y la transforman en calor, que dirigen hacia el reactivo) (55–59). 
En lo referido a los trabajos para la síntesis de glicodendrímeros asistidos por 
microondas, comentar que existen artículos muy diversos en los que se muestra el empleo de 
una gran variedad de cores (3, 31–33) pero los más empleados están basados en polialcoholes, 
poliaminas o poliamidas y en restos aromáticos (8,40,63–68). 
Señalar también que existen multitud de criterios para su clasificación, pero pueden 
dividirse en núcleos alifáticos y núcleos aromáticos. Dentro de estos dos grandes grupos, 
podemos encontrar diferentes subgrupos (69–72): 
− Núcleos alifáticos: de tri(hidroximetil)aminometano (TRIS), con grupos amino, 
de pentaeritritol, de derivados de lisina y de carbosilano. 
− Núcleos aromáticos: con bencenos disustituidos, trisustituidos, tetra y 
hexavalentes. (Figura 5) 
 
Figura 5. Core poliamida (izq.); Core aromático tetravalente (dcha.) (8). 
Yoon y cols. (66) han descrito el empleo de cores basados en poliamidas, los cuales 
presentan ciertas ventajas a la hora de ser empleados como parte estructural de fármacos, 




posibilidad de monofuncionalizar dichos cores selectivamente y con elevados rendimientos, 
para que, de este modo, se pueda llevar a cabo el acoplamiento del compuesto obtenido 
(dendrímero) con su diana biológica. La reacción es asistida por microondas y se consigue reducir 
el tiempo de reacción a 10 minutos, además de obtenerse una buena regioselectividad. 
En nuestro equipo de investigación (8) hemos puesto a punto una estrategia para la 
síntesis de glicodendrímeros utilizando la reacción de click chemistry asistida por ordenador 
utilizando el mismo tipo de core empleado en esta memoria, core aromático funcionalizado con 
grupos alquino, y una lactasa funcionalizada con un grupo azida (Figura 6). Las reacciones se 
llevaron a cabo en presencia de CuSO4 y ascorbato sódico en una mezcla DMF: H2O (90:10), en 
microondas a 80°C y durante 20 min. Tras una posterior purificación en columna de sílica, 
empleando como eluyente AcOEt: EtOH (98:2), se obtienen valores de rendimiento a los 
glicodendrímeros esperados de entre 75 y 97%. 
 
Figura 6. Glicodendrímeros de sialil-lactósidos. 
 
Otro ejemplo de aplicación de microondas a la síntesis de glicodendrímeros ha sido 
descrito por A. Richel y cols. (52,73) (Figura 7). Estos autores utilizando las mismas condiciones 






Figura 7. Síntesis de glicodendrímeros mediante click chemistry activada por microondas (52). 
Otro ejemplo lo tenemos en el trabajo de R. Roy y cols. (74) en el cual se lleva a cabo la 
síntesis de cores dendríticos basados en poliéteres que permitirán una presentación 
multivalente del resto de azúcar, mediante reacción de tipo click y empleando el catalizador 
orgánico CuI·P(OEt)3 con unos rendimientos del 80% (Figura 8).  
 




También se han descrito estudios que demuestran la posibilidad de realizar síntesis de 
glicodendrímeros con click chemistry sobre derivados azucarados desacetilados, obteniéndose 
moderados rendimientos al producto deseado (65). En estos casos también se lleva a cabo la 
adición de un catalizador de cobre, en microondas y al igual que con los azúcares protegidos, se 
favorece la formación de un solo isómero, en concreto el derivado 1,4-disustituido, empleando 
indistintamente cualquiera de los dos compuestos de partida posibles, además de permitir la 





1.3. Mecanoquímica en la síntesis de glicoestructuras 
La mecanoquímica es una alternativa eficiente frente a la química tradicional que evita 
el uso de grandes cantidades de disolventes y usa un proceso de molienda de alta frecuencia, 
mediante diminutas bolas metálicas, para generar las reacciones. La molienda se consigue 
gracias a los impactos intensos de bolitas de acero que son agitadas junto con los reactivos y los 
catalizadores en un recipiente que gira con gran rapidez (75–79).  
Utilizar fuerza mecánica para sintetizar nuevos materiales y compuesto químicos no es 
una idea nueva, pero en la actualidad es una estrategia muy de moda dentro de la química 
sostenible (79). Algunas de las ventajas que presentan este tipo de reacciones, en cuanto a la 
posibilidad de llevar a cabo procesos limpios y seguros, son:  
− Su capacidad para promover reacciones entre sólidos 
− Método rápido y cuantitativo: mayor velocidad de reacción, mayor rendimiento 
y selectividad 
− Posibilidad de escalado a nivel industrial 
− Útil en una amplia variedad de procesos sintéticos 
− Evita el empleo de disolventes y con ello, evita la contaminación 
medioambiental y la peligrosidad en el manejo de la reacción, reduce la 
demanda energética del proceso, las etapas de purificación y el reciclado 
posterior 
− La energía mecánica empleada, genera el aumento de temperatura necesario 
para que la reacción tenga lugar, disminuyendo así los requerimientos 
energéticos, ya que no es necesaria una fuente externa de calor  
− Posibilidad de interacción entre reactivos de muy baja o distinta solubilidad 
(80,81) 
En la actualidad, el dispositivo de molienda más empleado es el molino de bolas, pero 
también es posible llevar a cabo una molienda manual en un mortero de Ágata. La principal 
limitación de este último es su escasa reproducibilidad. Existen diversos tipos de molinos, pero 
en el presente proyecto se empleará un molino de bolas planetario, el cual se caracteriza porque 
las bolas que contiene no solo giran sobre las paredes del reactor, si no que caen sobre la 
muestra, provocando de esta manera una molienda más eficiente. Los parámetros a evaluar en 
un proceso de molienda son: el tipo de molienda, la frecuencia de rotación, el tiempo de 
reacción, el material a moler, el tamaño de las bolas que se incorporan al molino, el número de 




Un aspecto a señalar, en cuanto a la aplicación de los métodos de molienda, es su 
capacidad para formar cocristales o cristales moleculares multicomponentes. La formación de 
este tipo de compuestos es de vital importancia cuando se consideran aspectos farmacéuticos, 
ya que la cocristalización puede mejorar la velocidad de disolución del compuesto formado, su 
estabilidad térmica o su compresibilidad, debido a que se forman estructuras combinadas entre 
un principio activo y uno o varios excipientes, unidos por enlaces de tipo dipolo. 
Actualmente contamos con escasos ejemplos de aplicación del molino de bolas a la 
síntesis de glicoestructuras, pero en este trabajo confirmaremos la posibilidad de llevar a cabo 
este tipo de procedimientos, como las reacciones tipo click, consiguiendo buenos rendimientos 
y selectividades al producto deseado. 
Los arilglicósidos han sido preparados mediante procedimientos mecanoquímicos sin 
disolvente, empleando un molino de bolas planetario y dando lugar a excelentes rendimientos 
(Figura 9) (78). El proceso que tiene lugar es la glicosidación de derivados acetilados en forma 
de haluros y las condiciones de reacción son: velocidad de 400 rpm y 45 min de reacción. De 
esta forma se consiguen rendimientos entre 66-96%. 
 
Figura 9. Síntesis mecanoquímica de arilglicósidos (78). 
En el trabajo realizado por V. Kumar y cols. (82), se presenta la posibilidad de emplear 
procedimientos mecanoquímicos para activar la posición anomérica de derivados glicosídicos 
(Figura 10 (A)), trabajando en ausencia de disolvente, y dando lugar a rendimientos alrededor 
del 90% en ambos casos. La reacción de glicosidación precisa de 45 min y una velocidad de 400 
rpm. 
Otro ejemplo de activación de la posición anomérica de un azúcar es el descrito por 
Ramrao Patil y cols. (77), en el cual se lleva a cabo la síntesis de tioglicósidos empleando el 
molino de bolas y en ausencia de disolvente (Figura 10 (B)). En este caso, partiendo de 
estructuras glicosídicas en forma de haluro, se obtienen los correspondientes tioglicósidos con 
excelentes rendimientos. Empleando esta metodología, resulta innecesario llevar a cabo 
procesos de purificación post-síntesis, por lo que se reduce notablemente el gasto de 




a cabo un proceso en one pot, evitamos utilizar disolventes tóxicos, como los tioles, y 
carcinogénicos, como el benceno. 
La mecanoquímica también puede ser empleada para sintetizar glicosilaminas de 
manera eficiente y utilizando la mínima cantidad de disolvente (79). Esta aproximación 
sostenible desde el punto de vista medioambiental, utiliza como derivado azucarado L-ramnosa 
y estudia la reacción de aminación utilizando una gran variedad de aminas y derivados de 
carbohidrato. Se lleva a cabo a temperatura ambiente, durante 1,5 horas, empleando SiO2 para 
homogeneizar la mezcla y dando lugar a rendimientos entorno al 94%. En este ejemplo, a parte 
de emplear como sustrato derivados de biomasa, como son los carbohidratos, lo que supone 
una alternativa al empleo de los recursos fósiles limitados y no renovables, podemos destacar 
otro aspecto que favorece la sostenibilidad del proceso, como es la reducción en el consumo de 
disolventes orgánicos. Cabe destacar que los productos obtenidos derivados de L-ramnosa 
presentan potente actividad farmacológica como antiinflamatorios y agentes 
antienvejecimiento (Figura 10 (C)).  
Algunos estudios han dirigido su interés hacia la síntesis de carbohidratos derivados de 
triazol mediante click chemistry en condiciones mecanoquímicas one-pot, sin disolvente y 






Figura 10. A) Glicosidación llevada a cabo en molino de bolas (82). B) Síntesis de tioglicósidos empleando 
molino de bolas (77). C) Síntesis mecanoquímica de glicosilaminas (79). D) Síntesis de carbohidratos 
derivados de triazol (83). 
La mecanoquímica también ha sido empleada en la degradación de grandes polímeros 
como la celulosa, para obtener así derivados de interés de menor tamaño, como el 
hidroximetilfurfural (HMF). Un ejemplo de esta aplicación es la transformación directa de 
celulosa en HMF, llevada a cabo por L. Atanda y cols. (85), asistida por catálisis mecanoquímica. 
Este proceso se realiza partiendo de celulosa pretratada en ácido y se lleva a cabo la 
despolimerización mecanocatalítica, obteniéndose un rendimiento del 86%. El molino de bolas 
facilita la disminución de la cristalinidad de la celulosa, así como su tamaño de partícula y facilita 
la escisión de los enlaces glicosídicos β-(1-4). La reacción se lleva a cabo en ausencia de 
disolvente, a una velocidad de 300 rpm y con tiempos de pausa de 20 min cada 15 min de 





El presente TFM tiene como objetivo general la puesta a punto de un proceso sostenible 
para la síntesis de glicodendrímeros derivados del ácido glucurónico con potencial aplicación en 
la infección del virus del Dengue. Para ello hemos seleccionado como azúcar, el ácido 
glucurónico funcionalizado con un grupo azida 1 y como core, el compuesto 2, sintetizados 
reproduciendo las metodologías descritas por nuestro grupo de investigación (8). La reacción 
seleccionada ha sido la reacción de click chemistry y las estrategias sintéticas llevadas a cabo: las 
reacciones asistidas por microondas y la mecanoquímica. Los objetivos concretos se han 
centrado en analizar los tiempos de reacción, reactivos necesarios para el proceso y el empleo 





3. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 
Los reactivos y disolventes accesibles comercialmente fueron suministrados por 
diferentes casas comerciales (Fischer, Sigma-Aldrich) y fueron utilizados sin necesidad de 
purificación previa. 
Los sustratos de la reacción de click chemistry fueron preparados y caracterizados 
previamente, reproduciendo las condiciones y metodología sintética descritas por el grupo de 
investigación en sus correspondientes publicaciones. El sustrato core divalente, funcionalizado 
con dos grupos alquino, fue preparado siguiendo el protocolo descrito por miembros del grupo 
(8) y el derivado del ácido glucurónico funcionalizado con un grupo azida fue sintetizado acorde 
al protocolo descrito por Chen y cols. (86). 
El disolvente procedente de biomasa derivado de dimetilamida, 2-hidroxi-N, N-
dimetilpropanamida (DMA1) fue proporcionado por COGNIS IP Management GMBH (Alemania). 
En algunas ocasiones se utilizó H2O ultra pura proveniente del equipo Millipore MiliQ. 
El dispositivo de microondas empleado es el modelo Discover CEM (Figura 11), equipo 
focalizado y con una emisión de hasta 300W. Permite un rango de temperaturas de -80 a 300°C, 
un volumen de trabajo de hasta 3,5 mL en vial cerrado y una presión de 250 psi. Además, 
contiene un sensor de temperatura mediante infrarrojo integrado. El vial utilizado es de vidrio 
Pyrex, el cual no absorbe radiación microondas. 
 
Figura 11. Microondas CEM Discover. 
Las reacciones de mecanoquímica, se llevan a cabo en un molino de bolas planetario 




y el tamaño final obtenido es de unos 100 nm. La potencia empleada es de 1250 W. El recipiente 
de molienda permite contener como máximo 12 mL, considerando que en ese volumen deben 
contabilizarse las bolas, la muestra y quedar un tercio del mismo libre. Se adicionan a este 
recipiente 30 bolas de acero inoxidable de 5 mm en todas las reacciones llevadas a cabo en este 
proyecto. 
 
Figura 12. Molino de bolas Retsch PM-100. 
 Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protón y carbono se registraron en 
un espectrómetro de Bruker Avance y Bruker Avance II (frecuencia de 300 MHz para 1H-RMN y 
75 MHz para experimentos de 13C-RMN) y Bruker AC-250 (frecuencia de 250 MHz para 1H-RMN 
y 63 MHz para experimentos de 13C-RMN). El disolvente empleado en todos los casos fue 
cloroformo deuterado. 
 Para las cromatografías en capa fina (TLC) se utilizaron cromatofolios de gel de sílice. Por 
su parte, las cromatografías en columna se realizaron empleando gel de sílice y diversos 
eluyentes indicados particularmente en cada caso. Como reveladores se utilizaron la lámpara de 
ultravioleta/visible (UV/vis) de ʎ = 254 nm y una disolución reveladora de azúcares elaborada a 





3.1. Síntesis de sustratos de partida 
A) Síntesis azida del ácido glucurónico (compuesto 1) 
La ruta sintética que dio lugar al ácido glucurónico funcionalizado con un grupo azida, 
constó de cinco etapas de reacción: 
− Etapa 1: Se suspendieron 8 g (45,42 mmol) de glucuronolactona y 80 mg de 
metóxido de sodio, en 48 mL de metanol anhidro, manteniendo la agitación a temperatura 
ambiente durante 2 h. Tras eliminar el disolvente a vacío, se enfrió el sirope resultante hasta 
0°C, para adicionar posteriormente 32 mL de anhídrido acético y 40 mL de piridina, y se mantuvo 
en agitación con atmósfera inerte y a temperatura ambiente, durante la noche. Finalmente se 
llevaron a cabo varias extracciones con HCl 0,1 M, secando la fase orgánica con NaSO4 anhidro, 
filtrando y concentrando, para después purificar el producto mediante cromatografía en 
columna, empleando como fase móvil hexano: AcOEt (1:1). 
− Etapa 2: 11,28 g (30 mmol) del compuesto azucarado peracetilado, resultante 
de la primera etapa, fueron disueltos en 90 mL de tetrahidrofurano anhidro a temperatura 
ambiente y bajo atmósfera inerte de Argón. Posteriormente, se añadieron 4 mL (36 mmol, 1,2 
equiv) de bencilamina y se dejó en agitación 12 h. Tras ello, se purificó el producto al igual que 
en la primera etapa, pero empleando en este caso una mezcla de hexano: AcOEt (1:2), como 
eluyente. 
− Etapa 3: Se disolvieron 7 g (21 mmol) del compuesto resultante en la etapa 2, 
en 70 mL de diclorometano anhidro, sobre un baño de hielo. Bajo atmósfera inerte, se añadieron 
5 equiv de tricloroacetonitrilo y 0,2 equiv de DBU, dejando en agitación durante 2 h a 
temperatura ambiente. Finalmente, se purifica el compuesto obtenido empleando 
cromatografía en columna con hexano: AcOEt (3:2) como fase móvil. 
− Etapa 4: El producto de la etapa 3 fue sometido a varios ciclos de vacío en 
atmósfera inerte, antes de disolverlo en diclorometano anhidro. Se enfrió la disolución hasta -
10°C y se añadieron 1,2 equiv de cloropropanol y 1,1 equiv de trifluoruro de boro. Para finalizar 
la reacción, se adicionó 1,1 equiv de trietilamina y se evaporó el disolvente a vacío. En este caso, 
para la purificación en columna se utilizó la misma fase móvil que en la etapa anterior. 
− Etapa 5: Se disolvió 1 g (2,4 mmol) del derivado clorado en DMF anhidro y tras 
ello se añadieron 780 mg (5 equiv) de azida sódica. Se mantuvo en agitación a 65°C durante 12 
h. Una vez evaporado el disolvente a vacío, se purificó el derivado azídico del ácido glucurónico 
obtenido, empleando cromatografía en columna y el mismo eluyente que en la etapa anterior. 




B) Síntesis core funcionalizado con grupos alquino (compuesto 2) 
Se adicionaron 10,5 g (76 mmol) de carbonato de potasio anhidro sobre una solución de 
5 g (30,45 mmol) de 3,5-dihidroximetilbenzoato en 50 mL de DMF anhidro y se mantuvo en 
agitación durante 30 min. Tras ello, se añadieron 10,9 g (91,5 mmol) de bromuro de propargilo 
y se continuó con la agitación a temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar la reacción, 
se añadió acetato de etilo y se separó la fase orgánica. Una vez llevado a cabo el lavado, secado 
y filtrado de dicha fase, se purificó el producto a través de cromatografía en columna de sílice, 
empleando como fase móvil la mezcla de hexano: AcOEt (5:1). El compuesto obtenido se 
caracterizó mediante RMN. 
3.2. Reacciones de click chemistry 
A) Reacción click en microondas 
− Reacción en DMF: H2O  
Tras el análisis de diversas publicaciones en las que se lleva a cabo la síntesis de 
glicodendrímeros asistida por microondas (8,52,64,66), se decidió llevar a cabo la reacción 
basándonos en las condiciones descritas por estos autores, en sus ensayos se obtienen elevados 
rendimientos al glicodendrímero deseado. 
En un matraz Erlenmeyer se disolvieron en 2,5 mL de mezcla DMF: H2O (98:2) 25 mg de 
2 (0,1 mmol), 92 mg 1 (1,1 equiv/alquino), 7,5 mg de CuSO4 (0,2 equiv/alquino) y 15 mg de 
ascorbato sódico (0,35 equiv/alquino). La mezcla de reacción se trasvasó al vial de microondas 
y se ajustaron las condiciones de reacción a una temperatura de 80°C., manteniendo el tiempo 
de radiación microondas durante 90 minutos. 
El seguimiento de la reacción se llevó a cabo por TLC empleando como eluyente CH2Cl2: 
MeOH (97:3) y AcOEt. Una vez finalizada la reacción, se eliminó el H2O que contiene el crudo 
con Na2SO4 anhidro tras su disolución en CH2Cl2. La purificación del producto se realizó mediante 
cromatografía en columna, empleando como fase móvil AcOEt. La caracterización de los 
compuestos se realizó por RMN. 
B) Reacción click en molino de bolas  
− Reacción en ausencia de disolvente 
En el vaso de molienda se añadieron 45 mg de compuesto 2 (0,184 mmol), 153 mg de 1 
(1 equiv/alquino), 29 mg de ascorbato sódico (0,4 equiv/alquino), 12 mg CuSO4 (0,2 
equiv/alquino), 475 mg de sílica como auxiliar de molienda inerte, y 30 bolas de acero inoxidable 




velocidad de giro de 450 rpm, tiempo de reacción de 5 h e inversión del sentido de giro cada 4 
min con un tiempo de pausa entre ciclos de 10 s. 
 
Figura 13. Vaso de molienda con bolas y mezcla de reacción. 
El seguimiento de la reacción se llevó a cabo mediante TLC, empleando como eluyentes 
CH2Cl2: MeOH (97:3) y CH2Cl2: AcOEt (86:14), disolviendo previamente la muestra en CH2Cl2. 
Transcurridas 7 h se paró la reacción y se purificaron los productos mediante cromatografía en 
columna, empleando en primer lugar la mezcla CH2Cl2: AcOEt (86:14) como fase móvil y en una 
segunda fase, CH2Cl2: MeOH (97: 3). Llevamos a cabo una nueva cromatografía en la columna, 
empleando como eluyente CH2Cl2: MeOH (97:3), para purificar definitivamente el producto 
obtenido. La caracterización de los compuestos extraídos de la columna se realizó mediante 
RMN. 
− Reacción en DMF: H2O 
En 2 mL de mezcla DMF: H2O (98:2) se disolvieron 16,5 mg de 2 (0,067 mmol), 62 mg de 
1 (1,1 equiv/alquino), 10 mg de ascorbato sódico (0,35 equiv/alquino) y 5 mg CuSO4 (0,2 
equiv/alquino). La disolución fue trasvasada al vaso de molienda y se añadieron 30 bolas de 
acero inoxidable (Figura 14). Las condiciones de reacción en el molino de bolas fueron las 
mismas que en el apartado anterior. 
 
Figura 14. Vaso de molienda con bolas y mezcla de reacción. 
El seguimiento de la reacción se llevó a cabo por TLC empleando como eluyente AcOEt. 




contenía con Na2SO4 anhidro. Tras ello, se evaporaron los disolventes mediante filtración a 
vacío. Los productos de la reacción fueron purificados mediante cromatografía en columna, 
empleando AcOEt como fase móvil. La caracterización de los compuestos se realizó mediante 
RMN. 
C) Reacción click en disolventes sostenibles 
− Reacción en microondas empleando DMA1 
Se llevó a cabo la reacción siguiendo el protocolo descrito en el apartado 3.2. A), 
sustituyendo DMF por DMA1 (Figura 15).  
 
Figura 15. Vial de microondas con mezcla de reacción. 
El seguimiento de la reacción se llevó a cabo mediante TLC empleando como eluyentes 
AcOEt y CH2Cl2: AcOEt (86:14). Una vez finalizada la reacción se purificó el producto mediante, 
cromatografía en columna de sílica, empleando AcOEt como fase móvil. Las trazas de DMA1 
remanentes en el producto se eliminaron mediante su disolución en 50 ml de H2O ultra pura y 
enfriamiento a 4 °C. De esta forma se provocó la precipitación del producto, que fue recogido 
mediante filtración a vacío. La caracterización de los compuestos se realizó por RMN. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
En este trabajo hemos llevado a cabo el estudio de la reacción de cicloadición 1,3 dipolar 
entre un derivado de ácido glucurónico funcionalizado con un grupo azida y un core que 
contiene dos grupos alquino (click chemistry), empleando metodologías sostenibles (Figura 16). 
Según los datos descritos en la bibliografía, el protocolo de síntesis tradicional permite llevar a 
cabo esta reacción sometiendo la mezcla de reactivos a temperaturas medias y elevadas, 
disolviendo tanto el derivado del monosacárido 1 como el core 2, en DMF: H2O a 50°C durante 
12 h. De esta forma los rendimientos alcanzados se encuentran entre el 70-75%. 
 
Figura 16. Esquema sintético reacción click tradicional. 
El principal objetivo de este trabajo consiste en optimizar este proceso empleando 
procedimientos más verdes, disminuyendo el empleo de disolventes orgánicos contaminantes 
o intercambiando estos por disolventes renovables procedentes de biomasa. Diseñando así 
procesos más eficientes desde el punto de vista energético y más seguros a la hora de llevarlos 
a cabo. 
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4.1. Síntesis de sustratos de partida 
Para llevar a cabo la reacción indicada en la Figura 16 es necesario sintetizar 
previamente los compuestos de partida. La elaboración del derivado de ácido glucurónico 
funcionalizado con un grupo azida 1, se realizó siguiendo el protocolo descrito por Chen y cols. 
(86). Por su parte, el sustrato core 2, funcionalizado con dos grupos alquino, fue sintetizado 
acorde al protocolo descrito previamente por el grupo de investigación (8). A continuación, se 
comentan los correspondientes resultados obtenidos. 
A) Síntesis azida del ácido glucurónico (compuesto 1) 
Mediante las diversas etapas sintéticas descritas en el apartado 3.1. A): acetilación de la 
lactona del ácido glucurónico (etapa A), desacetilación de la posición anomérica (etapa B), 
activación posterior de esta posición (etapa C), incorporación de la cadena halogenada (etapa 
D) y sustitución del grupo halógeno por un grupo azida (etapa E), conseguimos obtener buen 
rendimiento al derivado azídico del ácido glucurónico 1 (Figura 17). 
 
Figura 17. Esquema sintético de la azida del monosacárido (86).  
 Los rendimientos obtenidos en cada una de las etapas de reacción son: 
− Etapa 1: 66% de rendimiento 
− Etapa 2: 70% de rendimiento 
− Etapa 3: 59% de rendimiento 
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− Etapa 4: 88% de rendimiento 
− Etapa 5: 55% de rendimiento 
Tras este proceso, conseguimos aislar el derivado azídico del ácido glucurónico 1, cuyo 
espectro 1H-RMN aparece representado en la Figura 18. Este compuesto será posteriormente 
empleado para llevar a cabo la reacción click, que dará lugar al glicodendrímero deseado. 
 
Figura 18. Espectro RMN-1H azida del glucurónico 1 en CDCl3. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 5.26 (t, J = 9.6 Hz, 1H, H-3), 5.24 (t, J = 9.6 Hz, 1H, H-4), 4.99 (dd, 
J = 9.3, 7.7 Hz, 1H, H-2), 4.54 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-1), 4.03 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H-5), 4.00 - 3.91 
(m, 1H, H-8 a), 3.74 (s, 3H, OCH3 - H-7), 3.65 - 3.55 (m, 1H, H-8 b), 3.35 (dd, J = 6.4, 1.3 Hz, 2H, 
H-10), 2.04 (s, 3H, OAc), 2.01 (s, 6H, OAcs), 1.94 - 1.72 (m, 2H, H-9). 
13C NMR (150 MHz, CDCl3):  170.27, 169.53, 169.40, 167.34, 101.01, 72.82, 72.23, 71.39, 
69.60, 66.92, 53.09, 48.10, 29.11, 20.81, 20.79, 20.68. 
B) Síntesis core funcionalizado con grupos alquino (compuesto 2) 
Una vez llevado a cabo el proceso sintético descrito en el apartado 3.1. B) del 
Procedimiento Experimental, en el cual a partir de una estructura fenólica, a la que se conectan 
por enlaces de tipo éter estructuras alquílicas flexibles, se obtiene el sustrato core 2, 
funcionalizado con dos grupos alquino, con un rendimiento del 80% (Figura 19).  




Figura 19. Esquema sintético del core (8). 
Su espectro de 1H-RMN se encuentra representado en la Figura 20. Este compuesto será 
posteriormente empleado para llevar a cabo la reacción click, que dará lugar al glicodendrímero 
deseado. 
 
Figura 20. Espectro RMN-1H core divalente 2 en CDCl3. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.29 (d, J=2.4 Hz, 2H), 6.82 (t, J=2.4 Hz, 1H), 4.73 (d, J=2.4 Hz, 4H), 
3.91 (s, 3H), 2.55 (t, J=2.4 Hz, 2H). 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3):  165.9, 161.5, 131.9, 106.3, 104.7, 78.7, 76.4, 56.9, 51.5. 
Resultados y Discusión 
28 
 
4.2. Reacciones de click chemistry 
A) Reacción click en microondas 
Existen numerosos ejemplos del uso de los dispositivos microondas en reacciones click 
para la preparación de glicodendrímeros con diferentes tipos de monosacáridos (8,52,73) pero 
hasta el momento no han sido descritos funcionalizados con ácido glucurónico. En la mayoría de 
los casos, se emplean disolventes orgánicos contaminantes para llevar a cabo este tipo de 
reacciones. Uno de los disolventes más empleados con esta tecnología es la dimetilformamida 
(DMF), ya que, por características como su elevada polaridad, su punto de ebullición de 153°C o 
su constante dieléctrica, con valor de 38 C2/ (N·m2), es capaz de mantener la temperatura 
homogénea en el vial, controlar la presión dentro de este y conducir las ondas microondas 
adecuadamente (73,87). Además, es común emplear una mezcla de dos disolventes en este tipo 
de procedimientos, ya que en la interfase entre ambos pueden formarse puntos calientes, que 
favorecen que la reacción tenga lugar. En este trabajo se busca hacer estos procesos más 
sostenibles, a la vez que mejoramos los rendimientos y selectividades del producto deseado.  
En nuestro grupo de investigación se puso a punto el empleo de microondas para llevar 
a cabo la reacción de click chemistry entre el compuesto 2, utilizado en esta memoria, y una 
lactosa funcionalizada con un grupo azida (8), lo que nos permitió obtener rendimientos 
elevados (70-80%). Este TFM está basado en estos trabajos previos, pero en este caso el 
carbohidrato utilizado ha sido un ácido glucurónico funcionalizado con un grupo azida.  
− Reacción en DMF: H2O 
El proceso se llevó a cabo tal y como se describió en el apartado 3.2. A) del 
Procedimiento Experimental. Tras mantener la radiación microondas durante 90 minutos 
(Figura 21), se tomó una muestra del crudo y, gracias a la cromatografía en capa fina, se pudo 
detectar la formación del compuesto 3 (cuyo espectro se muestra en la Figura 22) y un 
subproducto. La reacción finalizó adecuadamente, sin detectarse cantidades de los reactivos 1 
y 2. 




Figura 21. Vial de microondas con mezcla de reacción tras 90 min. 
 Observado el buen resultado tras finalizar el procedimiento sintético, se incorporó la 
mezcla a una columna de sílice para purificar el producto, a partir de la cual obtuvimos un 40% 
de rendimiento al compuesto 3, compuesto de interés. 
A la hora de identificar el producto, fue de utilidad el análisis de su espectro de 1H-RMN, 
en el que podemos señalar las siguientes señales características: un singlete a 7,3 ppm, 
correspondiente a los hidrógenos del anillo aromático, un singlete a 8,1 ppm asociado a los 
hidrógenos de triazol, a 4,5 ppm los picos de absorción de los hidrógenos presentes en los restos 
azucarados y a 2,0 ppm los asociados a los grupos acetilo protectores de los hidroxilos 
pertenecientes a los azúcares. 
El subproducto observado, podría corresponderse con el glicodendrímero sustituido en 
uno solo de los grupos alquino del core. 
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1H-RMN (500 MHz, CDCl3): 7.77 (s br, 2H, H-11), 7.25 (t, J = 2.2 Hz, 2H, H-2 y H-6), 6.81 (t, J = 
2.2 Hz, 1H, H-4), 5.26 (t, J = 9.6 Hz, 2H, H-3'), 5.24 (t, J = 9.6 Hz, 2H, H-4'), 5.18 (s br, 4H, H-9), 
4.99 (dd, J = 9.6, 7.7 Hz, 2H, H-2'), 4.54 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H-1'), 4.51-4.46 (m, 2H, H-12 a), 4.43-
4.37 (m, 2H, H-12 b), 4.01 (d, J = 9.6 Hz, 2H, H-5'), 3.87 (s, 3H, OCH3 - H-8), 3.82-3.78 (m, 2H, 
H-14 a), 3.67 (s, 6H, OCH3 - H-7'), 3.52-3.48 (m, 2H, H-14 b), 2.18-2.11 (m, 4H, H-13), 2.04 (s, 
6H, OAc), 1.99 (s, 12H, OAcs). 
13C-RMN (125 MHz, CDCl3): 170.1 (CO), 169.5 (CO), 169.5 (CO), 167.4 (C-6'), 166.7 (C-7), 159.5 
(C-3 and C-5), 143.4 (C-10), 132.2 (C-1), 124.1 (C-11), 108.7 (C-2 and C-6), 107.3 (C-4), 100.6 
(C-1'), 72.4 (C-5'), 72.0 (C-3'), 71.3 (C-2'), 69.5 (C-4'), 65.8 (C-14), 62.2 (C-9), 53.0 (C-7'), 52.4 
(C-8), 46.6 (C-12), 30.2 (C-13), 20.8 (AcO), 20.7 (AcO), 20.6 (AcO). 
 Los rendimientos obtenidos en la reacción de click chemistry entre el core 2 y el derivado 
de ácido glucurónico 1, son inferiores a los obtenidos anteriormente en nuestro grupo de 
investigación con derivados de lactosa (8); así como el resultado de otros autores con derivados 
acetilados o desacetilados de sacarosa, xilosa o glucosa (52). Esto puede ser debido al tipo de 
azúcar utilizado en este trabajo o a la necesidad de utilizar un mayor exceso de azúcar para evitar 
la aparición de compuesto monosustituido. Aun así, se consiguieron rendimientos moderados 
(40%) a tiempos de reacción cortos (90 min), por lo que estos resultados pueden ser optimizados 
con el objetivo de aumentar los rendimientos de reacción y mejorando la sostenibilidad del 
proceso (reducción de los requerimientos energéticos, tiempos de reacción, uso de 
disolventes…). 
B) Reacción click en molino de bolas 
Una vez estudiada la reacción click entre la azida del glucurónico 1 y el core divalente 2 
para la obtención del glicodendrímero 3, empleando microondas, y vistos tanto los beneficios 
como los posibles aspectos a optimizar, se decide probar dicha reacción en el molino de bolas 
con el fin de reducir y/o eliminar el disolvente para que el proceso sea más sostenible. 
Señalar que hasta la fecha no se ha descrito ninguna reacción de click chemistry en un 
molino de bolas. 
−  Reacción en ausencia de disolvente  
Se hicieron reaccionar los compuestos 1 y 2, tal y como se describió en el apartado 3.2. 
B), del Procedimiento Experimental. Debido a la necesidad de llenar 2/3 del volumen total del 
reactor, para que el molino funcione con normalidad y sin que las bolas produzcan ningún daño 
al mismo, y dado que, la presente reacción se llevó a cabo en ausencia de disolvente, fue 
necesario adicionar unos miligramos de sílica como auxiliar inerte de la molienda.  
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La reacción se siguió mediante la toma de muestras y análisis mediante TLC de las 
mismas. Una vez puesta en marcha, se realizó una toma de muestra a las 5 h (Figura 23). 
 
Figura 23. TLC a las 5 h de reacción, empleando como fase móvil CH2Cl2: MeOH (97:3). 
Se observó claramente la formación tanto del compuesto disustituido 3, como del 
subproducto, que apareció más desplazado y con coloración azul. Se detectó poca cantidad 
tanto de azida 1 como de core 2, por lo que se pensó que la reacción debía estar próxima a su 
fin. A las 6 y 7 h se volvió a tomar muestra del vaso de molienda y las TLCs no mostraron 
diferencia con la comentada anteriormente, por lo que se consideró que a partir de las 5 h la 
reacción no evolucionaba y, tras 7 h, se dio la misma por finalizada. 
Una vez finalizada la reacción, se llevó a cabo una cromatografía en columna para 
separar las distintas fracciones. En una primera fase se empleó como eluyente la mezcla CH2Cl2: 
AcOEt (86:14), que permitió obtener por separado la parte sin reaccionar de la azida 1 y del core 
2. Y en una segunda fase, se utilizó CH2Cl2: MeOH (97:3), separando parcialmente en este caso, 
el producto 3 y el subproducto, correspondientes posiblemente, uno a la cicloadición sobre 
únicamente uno de los grupos alquino del core (subproducto) y el producto correspondiente a 
la doble cicloadición sobre el core (3) (espectro coincidente con Figura 22). Obteniéndose el 
glicodendrímero 3 con un 60% de rendimiento. 
En su espectro, pudimos determinar claramente las señales características del producto 
3, como un singlete a 8,1 ppm asociado a los hidrógenos de cada uno de los anillos de triazol, 
además de las comentadas con anterioridad, que son fundamentales a la hora de identificarlo. 
Concretamente, en el espectro de RMN se observaron dos singletes, uno a 8,1 ppm y otro a 7,9 
ppm, que podrían corresponder a anillos de triazol, como hemos comentado, lo que hizo pensar 
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en la posibilidad de que existieran dos isómeros de este producto disustituido: el isómero 1,5-
disustituido (Figura 24) y el isómero 1,4-disustituido (Figura 25).  
 
Figura 24. Isómero 1,5 del producto 3. 
 
Figura 25. Isómero 1,4 del producto 3. 
Estudiando la química de azidas con grupos alquino (Cicloadición 1,3-dipolar o 
cicloadición de Huisgen), se puede observar que existe la posibilidad de que el sustrato core 
reaccione con la azida por el nitrógeno en posición 1 para dar el triazol, o por el contrario que lo 
haga por el nitrógeno de la posición 3 de la azida. De esta forma en ambos casos obtenemos los 
derivados triazólicos, pero no totalmente semejantes, son isómeros. La ausencia de catalizador 
y de disolvente supone la aparición de los dos compuestos, es por ello que se generan en esta 
reacción. Sin embargo, el empleo de catalizadores de cobre y agua, dirige la reacción hacia la 
formación de uno solo de los isómeros (isómero 1,4), como ocurría en la reacción llevada a cabo 
en microondas, comentada con anterioridad en el apartado 4.2. A). (88,89). 
Empleando métodos mecanoquímicos, conseguimos obtener el producto deseado, aun 
llevando a cabo la reacción en ausencia de disolvente. Es cierto, que sería posible optimizar las 
condiciones de síntesis para obtener así mejores rendimientos y selectividad al producto 
disustituido, incluso llegando a disminuir el tiempo de reacción. Pero considerando que este tipo 
de procesos no había sido empleado con derivados del ácido glucurónico, este trabajo aporta 
resultados prometedores en este campo a desarrollar.  
Tras los resultados obtenidos, se decide probar la misma reacción en presencia de 
disolvente y catalizador, para estudiar si mejora la selectividad hacia uno de los dos isómeros.  
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− Reacción en DMF: H2O 
Se llevó a cabo la reacción, utilizando como disolvente una mezcla DMF: H2O, CuSO4 
como catalizador y ascorbato sódico. Se decidió utilizar DMF porque se trata de un disolvente 
ampliamente utilizado en las reacciones de tipo click tradicionales (45).  
Se tomó una muestra del vaso de molienda a los 40 min a partir del inicio de reacción 
(Figura 26), donde pudieron detectarse tanto el producto disustituido, como el subproducto, y 
azida y core aún sin reaccionar. Tras continuar viendo la evolución en las placas, se planteó el 
final de la reacción a las 6 horas (Figura 27).  
 
Figura 26. TLC a los 40 min de reacción, en AcOEt. Figura 27. TLC a los 6 h de reacción, en AcOEt.  
Una vez finalizada la reacción, se procedió a la columna de purificación empleando como 
fase móvil AcOEt, a partir de la cual se consiguió purificar el compuesto disustituido, 
glicodendrímero 3 (su espectro aparece representado en Figura 22). 
Se logró obtener un 37 % de rendimiento al producto disustituido 3, presentándose este 
únicamente como un único isómero. 
Por tanto, se mejoró la selectividad del proceso. Posteriormente, se llevó a cabo un 
nuevo estudio en el cual se intercambiaron los disolventes orgánicos por disolventes sostenibles 
procedentes de biomasa. 
C) Reacción click en disolventes sostenibles 
Dada la importancia de emplear metodologías sintéticas sostenibles, como se ha ido 
comentado, uno de los puntos sobre los que podemos actuar es la disminución del empleo de 
disolventes orgánicos. En los ensayos comentados en los puntos 4.2. A) y 4.2. B), se utilizaban 
dispositivos como el molino de bolas y el microondas, que suponen una mejora significativa en 
cuanto a la sostenibilidad, con respecto a los métodos de síntesis convencional. Pero existe la 
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posibilidad de optimizar estas metodologías, intercambiando los disolventes orgánicos 
empleados, por disolventes procedentes de biomasa, haciendo que de esta forma sean procesos 
aún más favorables para el medio ambiente. 
En este caso, el disolvente empleado será DMA1 (Figura 2), el cual presenta propiedades 
físicas y químicas muy semejantes a las de la DMF.  
En el caso del microondas, la elección del disolvente es un aspecto fundamental a la hora 
de asegurar el éxito de la reacción, ya que éste influye en el paso de las ondas microondas hasta 
los reactivos, permitiendo así el aumento de temperatura de estos y, en consecuencia, que 
tenga lugar la reacción (85). En el caso del molino de bolas, debido a que el calor se genera 
gracias a la energía mecánica, las características específicas del disolvente, son menos 
importantes.  
− Reacción en microondas empleando DMA1 
Manteniendo la concentración de sustratos de la reacción en DMF: H2O, asistida por 
microondas (apartado 3.2. A)), se disolvieron los reactivos en 2 ml de DMA1: H2O (98:2). Tras 90 
min de reacción (Figura 28), se observó, por TLC, la ausencia de reactivos de partida 1 y 2, y se 
detectó compuesto 3, así como subproducto. 
 
Figura 28. TLC de la mezcla de reacción a los 90 min en AcOEt. 
Se purificó el producto 3 mediante cromatografía en columna. Tras ello, el compuesto 
fue recogido en las mismas fracciones que el disolvente de la reacción, DMA1. Esto nos llevó a 
desarrollar otro segundo proceso de purificación basado en la diferente solubilidad del producto 
y del disolvente en agua. La mezcla se sometió al tratamiento comentado en el apartado 3.2. C), 
por el cual el producto obtenido se somete a filtración tras provocar su precipitación en H2O 
ultra pura y puesto en condiciones de baja temperatura, podemos recuperar el DMA1 
empleado, después de evaporar el H2O a presión reducida. Esto es posible gracias a que el DMA1 
Subproducto 
Producto disustituido 3 
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es arrastrado por H2O y separado así del producto. El glicodendrímero precipita debido a que el 
H2O provoca el aumento de la polaridad del medio, favoreciendo que el compuesto tenga menos 
tendencia a quedarse en la mezcla DMA1: H2O, y precipite.  
Por tanto, el rendimiento al glicodendrímero disustituido 3 fue del 40 %. El espectro de 
RMN-1H del compuesto disustituido, se corresponde con la Figura 22. El glicodendrímero se 
recuperó en su forma isoméricamente pura. 
Comparando los resultados cuando se utiliza el disolvente orgánico DMF frente al 
sostenible, observamos que la DMF aporta iguales rendimientos, pero es posible que, 
optimizando los procesos, sobre todo la separación del producto y el disolvente verde, 





5. CONCLUSIONES  
1) Se ha llevado a cabo la síntesis de los compuestos de partida, compuesto 1 y compuesto 
2, necesarios para llevar a cabo la reacción de click chemistry. Para la síntesis del compuesto 1 
se ha utilizado el protocolo descrito por Chen y cols. (86) obteniéndose rendimientos similares 
a los descritos por estos autores. El compuesto 2 ha sido sintetizado acorde al protocolo descrito 
previamente por el grupo de investigación (8), obteniéndose también valores de rendimientos 
similares. 
Ambos compuestos han sido caracterizados por 1H-RMN y 13C-RMN, corroborando sus 
estructuras. 
2) La reacción de click chemistry entre el compuesto 1 y 2, llevada a cabo en microondas, 
dio lugar a un rendimiento del 40% empleando 90 min de reacción, lo que permitió reducir los 
tiempos de reacción, en comparación con las estrategias tradicionales, consiguiendo utilizar un 
menor consumo energético y con ello, mayor sostenibilidad del proceso.  
3) La mecanoquímica en ausencia de disolvente, nunca antes evaluada en este tipo de 
reacciones sintéticas, aporta resultados prometedores, dando lugar al producto deseado 3 con 
elevados rendimientos (60%), sin necesidad de emplear disolventes orgánicos contaminantes, 
con la consiguiente mejora en las condiciones de seguridad y toxicidad de los procesos. Este 
ensayo, puede considerarse el punto de partida para continuar realizando estudios en este 
campo, de forma que se consiga optimizar el protocolo de reacción, haciendo que disminuya el 
tiempo empleado y con ello aumenten aún más las características de sostenibilidad. 
4) En cuanto al empleo del molino de bolas con disolventes orgánicos y con las mismas 
condiciones que la reacción asistida por microondas, se puede señalar que permite obtener el 
glicodendrímero 3 con rendimientos semejantes (37%) a los obtenidos en la reacción con 
microondas. Sin embargo, la selectividad en este caso es mayor, ya que, además de la 
temperatura inferior generada en mecanoquímica, se utilizó un catalizador de cobre que 
permitió la formación del glicodendrímero en su forma isoméricamente pura. 
5) La reacción asistida por microondas empleando DMA1 como disolvente verde, da lugar 
a un rendimiento adecuado (40%) al glicodendrímero 3. Lo que demuestra, la posibilidad de 
sintetizar el compuesto deseado en ausencia de disolventes contaminantes, con buen 
rendimiento, tiempos de reacción cortos y gasto energético reducido. Este ensayo supone el 
primer paso de sucesivos estudios que permitirán optimizar las condiciones y rendimientos, de 




Por todo ello, podemos destacar que tanto el microondas como el molino de bolas, permiten 
llevar a cabo procesos sintéticos que se rigen por los principios de la Química Sostenible. El 
número de etapas de reacción puede verse disminuido, incluso llegando a ser posible los 
procedimientos en one pot. Empleando estas metodologías, resulta innecesario llevar a cabo 
procesos de aislamiento del producto, por lo que se reduce notablemente el gasto de 
disolventes orgánicos, el tiempo de reacción y el consumo energético. Todo ellos dando lugar a 
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